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(54) Tale: 1^TO1> TOR ORGAJ^OMFTAIXIC PRODUCTION OF ORGAWCINTEIO^IATB PRODUCTS VIA UTlilUM 
AMIDE BASES 

(54) Bezelchnung: VERFAKREN ZUR METAUjORGANISCHKN HERSTEUJUNG ORGAN1SCHBR 2WISCH1HNPRO 
DUKTE UBER UTHIUMAM1DBASEN 

(57) Abstract: The invention concerns a method for 
producing organic compounds by reacting aliphatic hab'des 
(I) with metal lithium, so as to form a lithium alkyJ (IT), 
ihen by subsequent or simultaneous deproionaiion of a 
secondary amine (III), so as to form a IHTriaLed amide base 
(TV), said step being followed by another reaction wjih 
aromatic compoupds of formula (V), so as lo form the 
corresponding Hihinm ajomalic compound (VI). Siep 1: 
producing the lithium base. Step 2: producing the amide 
base- Step 3: deprouonation blhiation. (EQUATION 1) 
wherein the substituents R* Rj-5» Xi.$, Li and 1^ represent 
the following: R represents methyl, primary, secondary or 
tertiary alky] radicals having up 10 12 carbon atoms, which 
are optionally substituted by a radical from the following 
group: (phenyl, substituted phenyl, aryl, heteroaryl, 



R1 

I 



St ,Jkoxy diaJkvtem.no, alkylthiol, subsisted alky), substituted ox onsabstiwted cyeloalkyl having 3 to 8 carbon atoms; Ha) = 
= SL£. ch£U bro^nl or iodine; *e mdicals X M represent independently of one -othar^n or or sevara Xj. 
== graopsmay fepxscni niux> 8 en or in each case two adjacem X,. s Ru, ndte* W toother resen t O, S, NH. or NR . wtera, n 
BS !• represents C,^C S alky]. SC-phenyl, SOj-fvwlyl or benzoyl; the radicals Rw represent sobsutncnis 6om *e group IbydrogBn, 

SSiSS, stwZycr tertiary alky] radicals having op u, 12 carton atom* wherein optionally one 

rSr-V^nma^e auSJo\>yP optional* subsisted cyclic or acyclic alkyl g-oups, alkoxy. dialkylamino, alkylate. 

w ^S/dr^no phenyl. rtMtaZd phenylalkykhio, diarylpbosphino. dialkylphosphino, dialky> or diary anunocartK.nyl. 

3 o^onoary^inLrbonv). CC^. hydroxyolkyl. alkoxyalkyl. he^l, CN. flaonna or chlonna « „ .each «m-o 

^ adjacent X„ s R,* radios, optionally Tonn together an atomic or alipbalic cyd,c compoond; the radicals LI and L2. idenocal or 

ID 

ID 

m 

o 

rn 

^ LilWummeiall untor BiWung eines Liibinmalkyls (OX anschlieBeuder oder gleich^riger Deprotomerung ctnes sekundaren Amins 
O tm^ unier Bildunc einer lithiiertcn AmJdbase (TV), und weiterer ReaWon mrt sromaiischen 

[Fortseitung aufd&r ntichsien Seite] 




substituted alky), substituted or unsubstltuted cydoalkyl having 
or diphenylalkylsilyl. 

(57) Zusammcnfassong! Verfahren zorHars^Dong von oigan^chen ^rbindangen dnrch Umsatzung von Halogenaliphalcn ©mil 
LilWommciall timer BiWung eines Liihlwnalkyls (HX anschlieBender oder giefchiddser D«r~'"— » — sekundwcft Am,ns 
(ffll) unier Bildung einer lithiiertcn Amidbase (IV), end weiierer Reakiion mrt aromaiischen 
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Verbindungen der Formal (V) unier Bildung des enu^rcchendcn Uihfomaromatan (VI) (GLEICHUNG I), worin dje Substiiuemen 
R, R ^, Xj-s, Li , und L 2 fblgendc Bedeutung haben: R sieht fur Methyl, primste, sekundare oder lertiare Alkylresie mil zwej bis 12 
CAiomen, d5c gegebenenJalls miL cincm Rest aus der folgenden Gruppe snbstHujen sind: {Phenyl, svbsUtuienes Phenyl, Aryl, Heu 
croaiyl, AJkoxy, WaltyJamioo, AlkyllhioS sub*dluferies Alky], subsuluiertcs odcrunsubsLiiiriertcs CycloalkyJ mil 3 bis 8 C-Alorocn, 
Haj = Fluor, Chlor, 8n?m oder lod; stehen unabhangig vondnander fiir KohlenSiofT oder cine Oder mchxere Gruppierungcn X w 
R^ kdnnen Su'ckstoEr bedeuten oder Jewells zwri benachbarte Restc X,_s R,.$ kSnnen gemeinsam Fiir O, S, NH oder NR ? siehen, 
wobei R* fiir C-C* -Alkyl, $O r Phenyl, SO^-p-ToIy) oder Benzoyl stent; die "Rcstc R w fctehen Tut Substitucnlen aus der Gruppe 
IWassersioff, Methyl, CJ^, primUre, sekundaVe oder tenia rc, cyclische oder acyclische Alkylrestc rnlt2 bis 12 C-Aiomen bei de- 
nen gegcbenenfalls ejn oder mchrere Wasserstofiatornc durch F erseizi sind» substituierie cycltsche Oder aeyclisehe gegebencn falls 
subsUcuicrtc Alkylgruppen, Alkoxy, Diatkylamino, Alkylamjno, ArylamJno, Dlarylamino, Phenyl, subsiiiuiertcft Pbeny), Alkyl Ihio, 
Diarylpbosphino, Dlalkylphosphino, DJalkyl- oder Diarylaminocarbgnyl.Monoalkyl- oder Monosrylaminocarbonyl, C02-9 Hydrox- 
y alkyl, Alkoxyalkyl, Heioroaryl, CN, Fluor oder Chlor j oder jcwcila iwei benachbarte Rcste R,. 5 bilden gegebenenfalh susammcn 
eincm aromatischen oder all phatischen Rin^; die Rcste Li und L2 sind unabhangig voficjnander glcich oder verschieden und stehen 
fur WassersiofX, mit der MaBgabc, dass nichi bcide Rcsie LI und L2 gJeichzeliSg WasserstorT hcdcuien, odor /Or Meihyl, primare, 
jckuijdarc oder tertians Alkylate ^ zwci bis \2 C-Atomen, die gegebcncnfiills mil cincm Rcsl aus der Jblgenden Gruppe subsiiiu- 
icrt sind [Phenyl, substiiuicrtes Phenyl, Aryl, Heteroaryl, Alkoxy, DlalkylaminO, Alkylthk) J, oder Fiir subslitaicries Alky], substiiu- 
icries oderunsubsiiLuiertes CycloaJkyl mil 3 bis 8 C-Alomen, TrimethylsiJyJ, Trial kylsilyl* Phenyldialkybilyl oder DiphenylalkylsH- 
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Beschreibung 

VERFAHREN ZUR METALLORGANISCHEN HERSTEIJ-UNG ORGANXSCHER ZWIS CHEN PRO PUKTE UBE: 
LITHITIMAMIDBASEN 



5' 



Die Erfinduog betrifft ein Verfahren zur Herstellung von organischen Verbindungen 
durch Erzeugung von Aryllithiumverbindungen und deren Umsetzung mit 
geeigneten Elektrophilen, wobei zunachst durch Umsetzung von Halogenaliphaten 
mit Lithiummetall ein Lithiumalkyl generiert wind (Schritt 1 in Gleichung I), das 
10 anschlieliend Oder gleicnzeHig zur Deprotonierung eines primaren Oder 

sakundaren Amins eingesetzt wird (Schritt 2 in Gleichung I), mit dem wiederum 
aromatische Verbindungen unter Bildung der gewunschten Lithiumaromaten 
deprotoniert werden konnen (Schritt 3 in Gleichung I), wobei diese gegebenenfaUs 
abschtieftend mit 



15 



Schritt 1 : Erzeugung der Base 
Lithium 

R— Hal • ■ R— U 



Schritt 2: Herstellung der Amidbase 



R— Li + H-N N 



R-H + Li— N 



Schritt 3: Lithiierung durch Deprotonierung 

R2. ^X, 



R1 

R1 „ < 



L^N-Li .+ PT R3^Xf V R5 

R3^Xp^R 5 I 4 



R4 



R4 



(GLEICHUNG I) 
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einem entsprechenden Elektrophil zur Reaktion gebracht werden kOnneru 

Der Aufschwung der metallorganischen Chemie, insbesondere derjenige des 
Eiementes Lithium, in der Herstellung von Verbindungen far die pharmazeutische 
5 und agrochemische Industrie sowie fur zahlreiche weftere Anwendungen ist In den 
vergangenen Jahren beinahe exponentiell verlaufen, wenn man die Anzahl der 
Anwendungen oder die Menge entsprechend hergesteJJter Produkte gegen eine 
Zeitachse auftragt. Wesentliche Grunde hierfur sind die immer komplexer 
werdenden Strukturen der ben6tigten Feinchemikalien fur die Bereiche Pharma 
10, und Agro einerselts sowie das fast unbegrenzte Synthesepotential der 

Lithiumorganyle for den Aufbau komplexer organischer Strukturen andererseits* 

Beinahe jede lithiumorganische Verbindung lasst sich Qberdas modeme Arsenal 
der metallorganischen Chemie leicht erzeugen und mitfast jedem Elektrophil zum 
15 jeweils gewOnschten Prpdukt umsetzen. Dabei werden die meisten 
Lithiumorganyle auf einem der folgenden Wege generiert 

(1 ) Zweifellos der wichtigste Weg ist der Halogen-Metall-Austausch, bei dem 
meist Bromaromaten mit n-Butyliithium bei tiefen Temperaturen umgesetzt 

20 werden 

(2) durch Umseteung von Bnom- oder lodaromaten mit Lithiummetall lassen 
sich ebenfalls sehr viele Li-Organyle herstelien 

(3) sehr bedeutsam ist des weiteren die Deprotonierung von orgaoischen 
Verbindungen mit Lithiumaikylen (z*B. BuLi) oder Uthiumamiden (z.B. LDA 

25 oder LiNSi) 

Daraus folgt schon, dass fur den groBten Teil dieser Chemie der Einsatz von 
kauflichen Alkyllithlum-Verbindungen oder Lfthiumamiden wie beispielsweise 
Lrthium-bis(trimethylsilyl)amtd erforderfich 1st Die Synthese von n-BuLi und 
30 verwandten Lithiumaliphaten einersefts sowie von Lfthiumamiden andererseits ist 
technisch aufwendig und erfordert sehr viel Know-How, wodurch n-Butyllithium, 
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s-Butyllithium. tert.-ButylWhium, LDA und JJNSi" (Lithium-bis(trimethyisiJyl)amid) 
und ahnliche MolekGle nur-an industriellen Mafistaben gemessen - sehrteuer 
angeboten warden. Dies ist der wichtigste, aber bei weitem nicht der einzige 
Nachteit dieser ansonsten sehr vorteilhaft und breit einsetzbaren Reagenzien. 

5 - . • • 

Aufgrund der BXtremen Empfindlichkeit und in konzentrierten Ldsungen 
pyropborer Natur solcher Lithiumverbindungen mussen bei den in der industriellen 
Grodproduktion angestrebten GrO&enordnungen (Jahresproduktionsmengen 
zwischen 5.und 500 Tonnen) sehr autwendige logistische Systeme fOr Transport, 
1 0 Einspeisung in die Dosiervoriage und Dosierung aufgebaut werden, die hohen 
Investitionen in das Anlagevermogen entspreehen. : ,. ........ 

Des weiteren entstehen bei den Umseizungenvon n-, s- .und tert.-Bu^lithiurxi^^. 

entweder Butane (Deprptpnierungen),. Butylhalogenide (Haiogen-Metallaustausch . 
1 5 1 Aquivalent BuLi) Oder Buten und Butan (Halogen-Metall-Austausch) einerseits 

sowie im Falle derVerwendung niederer Alkylamide Alkyiamjne. die bei 

Raumtemperatur gastormig sind und bei den erforderiichen hydrolytischen. 

Aufatoeitungenden Rea)«onsmischun^R ; «^chen...I^u^ werden , ._. ... 

zusatzlich auch noch aufwendige Abgasaufreinjgungen oder.entsprechende 
20 Verbrennungsvornchtungen erfordertich, urn den strengen gesetzlichen , r , , 

Immisslonsvorachriften zu genQgen. Als Auswegbieten die speziaiisierten ; .... . 

Unternehmen Altemativen wie n-Hexyllithiurn oder Li^ium-bis(trirnethyJsilyl)amid 

an, die zwar kerne Butane bzw, bei Raumtemperatur gasfdrmigen Amine 

entstehen lassen, dafiir aber.nochmals deutlich teurer sind. 

25 . , , •.- • •. .. .... ■ . ,,. :. ••- - . • 

Ein weiterer Nachteil ist das Anfallen kompiexer Losungsmittelgemische.nach der. 
Aufarbeitung, Aufgrund der hohen Reaktivitat von Alkyllithium-Verbindungen oder 
Lithiumamiden gegenOber Ethern, die fast immer Losungsmlttel fur die 
Folgeumsetzungen sind, konnen Alkyllithium-Verbindungen in den meisten Fallen 

30 nicht in diesen Ldsungsmitteln angeboten werden. Die Hersteller bieten zwar eine 
breite Palette solcher Verbindungen verschiedenster Konzentrationen in 
verechiedensten Kohlenwasserstoffen an, allerdings laufen beispielsweise 
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Halogen-Metall-Austausche in reinen Kohlenwasserstoffen nicht ab, so dass man 
zwangslSufig in Gemischen aus Ethern und Kohlenwasserstoffen arbeiten muss. 
Daher erhSlt man nach Hydrolyse wasserhaKige Gemische aus Ethem und 
Kohlenwasserstoffen, deren Auftrennung aufwendig ist und in vielen Fallen gar 
5 nicht okonomisch durchfOhrbar ist. FOr erne industrielle Grodproduktion ist 
ailerdings die ROckfDhrung der verwendeten Losungsmrttei unabdingbare 
Voraussetzung. 

Aus den genannten Grunden war© es daher sehr wunschenswert, ein Verfahren 
10 zu haben. bei dem die zur Deprotonierung einzusetzenden Lithiumbasen 

ausgehend-von den bilHgen Rohstoffen Halogenalkan und LithiummetafI bzw> 
Halogenalkan, Lithiummetall und Amin in einem Ether erzeugt und dabei 
gleichzeitig oder anschlieliend rnit dem zu deprotonierenden aromatischen 
Substrat umgesetzt wird, da durch diese Vorgehensweise alle oben genannten 
15 Nachtefle der Jdassischen" Erzeugung von Lithiumaromaten umgangen warden 
k&nnten. 

Die vorliegende Erfindung I5st alle diese Aufgaben und betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von organischen Verbindungen durch Umsetzung von 

20 Halogenafiphaten (I) mit Lithiummetall unter Bildung eines Lithiumalkyte (H) (Schritt 
1 in Gleichung I), und anschlielXender oder gleichzeitiger Deprotonierung eines 
sekundaren Amins (III) unter Bildung einer lithiierten Amidbase (IV) (Schritt 2 in 
GJeichung I), und weiterer Reaktion mit aromatischen Verbindungen der Forme! 
(V) unter Bildung des entsprechenden Lithiumaromaten (VI) (Schritt 3 in Gleichung 

25 I). Diese Lithiumaromaten (VJ) konnen gegebenenfalis abschlieliend mit einem 
entsprechenden Elektrophil zur Reaktion gebracht werden (Gleichung I), 
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10 



Schritt 1: Erzeugung der Base 
Lithium 



R— Hal 
I 



R— Li 
It 



Schritt 2: Herstellung der Amid base 
R-LI + H-N ■ - 



R-H + Li— N 



II 



III 



IV 



Schritt 3: Lithiierung durch Deprotonierung 
R2. 



R1 
I 



L^N— Li 



IV 



_ii + 



R3* 



i 4 

R4 
V 



H 



R5 



R1 

II 2 I :.-vr» 

R^SfT^Rg 
R4 



VI 



(GLEICHUNG I) 

R stent fur Methyl, primare, sekundare oder tertiare Alkylreste mit zwei bis 
12 C-Atomen, die gegebenenfalls mit einem Restaus derfolgenden Gwppe 
substitulert sind (Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, Heteroaryl, Alkoxy, 
Dialkylamino. Alkylthio} substituiertes Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes 
Cydoalkyi mit 3 bis 8 C-Atomen, 

Hal = Fluor, Chlor, Brom oder lod bedeuten, 



X1-5 stehen unabhangig voneinander for KohlenstotT oder eine oder mehrerB 
Gruppierungen Xi-e Ri-e kdnnen Stickstoff bedeuten oder jeweils zwei 
15 benachbarte 
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Reste Rt-8 konnen gemelnsam fur O (Furane), S (Thiophene), NH Oder NR" 
(Pyrrole) stehen, wobei R'fQr C^Cs-Alkyl, SOs-Phenyl, SOrp-Tolyl Oder Benzoyl 
steht. 

5 Bevorzugte Verbindungen der Formel (V), die nach dem erfindungsgemafcen 
Verfahren umgesetzt werden kOnnen slnd z.B. Benzole, Pyridine, Pyrimidine, 
Pyrazine, Pyridazine. Furane, Thiophene, N-substituierte Pyrrole, Benzofurane 
oder Naphthaline; 

1 0 die Rests R1-5 stehen fQr Substituenten aus der Gruppe {Wasserstoff, Methyl, CF3, 
primare, sekundare odertertiare, cyclische oder acyclische Alkylreste mit 2 bis 
12 C-Atomen, bei denen gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch F ersetzt sind, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylamino, Arylamino. Diarylamlno, 
Phenyl, substituiertes Phenyl, Alkylthio. Diarylphosphino, Dialkylphosphino, 

1 5 Dialkyl- oder Dlarylaminocarbonyl, Monoalkyl- oder Monoarylaminocarbonyl, C0 2 \ 
Hydroxyalkyt. Alkoxyalkyl, Heteroaryl, CN, Fluor oder Chlor} oder jeweils zwel 
benachbarte Reste R1-5 bflden gegebenenfalls zusammen einen ankondensierten 
aromatlschen oder aliphatischen Ring; 

20 die Reste L1 und L2 sind unabhangig voneinander gleich oder verschieden und 
stehen fur Wasserstoff, mit der MaBgabe, dass nicht beide Reste L1 und L2 
gletahzeitig Wasserstoff bedeuten, oder fur Methyl, primare, sekundare oder 
tertlare Alkylreste mit zwei bis 12 C-Atomen, die gegebenenfalls mit einem Rest 
aus derfolgenden Gruppe substituiert sind {Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, 

25 Heteroaryl, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylthio}. oder fur substituiertes Alkyl, 

substituiertes oder unsubstituiertes Cycloalkyi mit 3 bis 8 C-Atomen, Trimethylsilyl, 
Trialkylsnyl, Phenyldialkylsilyl oder Diphenylalkylsilyl. 

Die Schritte 1,2 und 3 kOnnen nach dem erfindungsgemalien Verfahrens 
30 ; entweder nacheinander oder in einem Reaktionsschritt (Emtopfreaktion) durch 
glelchzeitige Zugabe der Verbindungen (I). Lithium, (III) und (V) durchgefuhrt 
werden. 
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Die durch Deprotonlening der aromatischen Verbindungen (V) mit den in situ 
generjerten Amidbasen hergestellten Lithiumorganyle (VI) konneh mtt beliebigen 
elektrophilen Verbindungen nach Verfahren des Standes der Technik umgesetzt 
werden. Durch Umsetzung mit Kohlenstoff-Elektrophilen kdnnen beispielsweise 
5 C,C-VericnQpfungen vorgenommen werden, durch l/msetzung mit 
■ Borverbrndungen konnen Boronsauren hergestellt werden, und durch Umsetzung 

mil Halogen- oder Alkoxysilanen wird ein effizienter Weg zu Organosilanen 
erschlossen. - ; .• •.«.•••• •• 

10 Als HalogendBphatan derF^^ 

Fluor-, Chior-. Brom- oder lodaliphaten eingesetzt werden, da LithiurnmetaH in , 

f etherischen Losungsmitteln mit alien Halogenaliphaten leicht und in fast alien . 

Fallen mit quantitativen Ausbeuten reagiert. Bevorzugt werden hierbei Chlor- oder 
Bromaliphaten eingesetzt, da lodverbindungen oftteuer sind, Fluorverbjndungen f 

1 15 zurBildunfl^nUFfOhren.dasbei^ 

i Wenkstoffproblemenfuhren kann. ln Spezialfallen.konnen aber auch solche ,. 

:| HalogenldevorteilhafteinsetzbarsBin^ _ , ^ ^ ... ; ... 



E$ werden bevorzugt solche Alkylhalogenide die naph der . 

20 Deprotonierung des Amins.zu flussigen Alkapen umgesetzt werden. Besonders ;i 
bevorzugt werden Chlq* oder Bromcyclohexan, Benzylchlorid, tert.-Butylchlond, 
Chlorhexane oder Chlorheptane eingesetzt.. , , . ,,,, .... ..... 



Geeignete etherische LCsungsmittel sind. beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan, 
25 Diethylether, pi-n-butylether, Diisopropylether oder Anisp!, bevomjgt wird THF ^ 
eingesetzt. v/ : - -..-..u =■ ■■ • • ; 



Aufgrund der.hohenReaktivitat der Alkyl- und AryJIIthiujpverbindungen. ^ _ . 
insbesondereauch gegenQber den als Losungsmittel eingesetzten Ethem, liegen 
30 die bevorzugten Reaktionstemperaturen im Bereich yon -100 bis +25°C. 
besondere bevorzugt sind Temperaturen von -65 bis -25"C. 
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C 

Als Amine (III) werden bevorzugt solche elngesetzt, die sterisch anspruchsvolle 
Subsfrtuenten tragen, da bei solchen Aminen fast nur noch basische, aber keine 
nucleophilen Eigenschaften mehr beobachtet werden, wodurch eventuelle 
nudeophile Nebenreaktionen unterdriickt werden konnen. Bevorzugt werden 
5 Amine aus der Gruppe tert.-ButyIamin f Diisopropylamin, BisflrimethylsilyOanijn, 
Diisobutyiamin und Djcyclohexylamih, besbnders bevorzugt sind Diisopropylamin, 
Dicyclohexylamin und Bis(trimethyisHyl)amin. 
Es kann in den meisten Fallen bei recht hohen Konzentrattonen an 
nthrumorganischen Verbindungen gearbeitet werden. Bevorzugt sind 
10 Konzentrationen der aliphatischen, amidischen bzw, aromatischen 

Zwischenprodukte (II), (IV) und (VI) im Bereich von 5 bis 30 Gew.-% insbesondere 
12 bis 25 Gew.-%. 

In den beiden bevorzugten Ausfuhrungsformen werden entweder a) Halogenalkan 

15 (l) 4 Amin (III) und aromatisches Substrat (V) gleichzeitig oder als Mischung zu 
Lfchiummetall im Ether zudosiert oder b) Halogenalkan und Amin gleichzeitig oder 
als Mischung zu Lrthiummetall im Ether dosiert und nach der Bildung des Amids 
der zu deprotonierende Aromat zudosiert Bel der Eintopfvariante a) bildet sich 
zunachst der Lithiumaliphat, der dann sofort das Amin und dieses wiederum direkt 

20 nach seiner Bildung den Aromaten deprotoniert. Diese Variante ist in den Fallen 
vortellhaft, bei denen die Basizitat der Alkyllithlumverbindung nicht ausreicht urn 
den Aromaten zu depratonieren, so dass hier keine Nebenreaktionen zu 
befiirchten sind. Die Variante b) ist in den Fallen anzuwenden, wenn die Basizitat 
von RLI ausreichend stark ist, um den Aromaten direkt zu deprotonieren. Da sehr 

25 haufig Unterschiede in den Regioselektivitsten beim Vergleich der Deprotonierung 
substituierter Aromaten mft Alkylilthiumverbindungen einerseits und Lithiumamiden 
andererseits beobachtet werden, sind in diesem Fall bei Einsatz der Variante a) 
Nebenreaktionen zu befOrchten. Es ist in Einzelfailen auch moglich, zunachst 
durch Reaktlon des Halogenaliphaten und Lithium die Alkyllithiumverbindung in 

30 Ether zu erzeugen, anschlieftend das Amin zuzusetzen und danach erst das 
aromatische Substrat zuzudosieren. 
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Oberraschenderweise haben wirgefunden, dass bei den beiden bevorzugten 
Ausfuhrungsformen a) bzw. b) in vielen Fallen hohere Ausbeuten beobachtet 
werden, als wenn man entsprechende kaufliche Amidbasen zur Deprotonierung 
des aromatischen Substrats einsetzt. 

5 

Das Lithium kann im voriiegenden Verfahren als Dispersion, Pulver, Spane, Sand, 
Granalien. StGcke, Barren oder in anderer Form eingesetzt warden, wobei die 
Grofte der Lithiumpartikel nicht quatitatsrelevant ist, sondern lediglichdie 
Reaktionszeiten beeinflusst. Daher sind kleinere Partikelgrolien bevorzugt, 
10 beispielsweise Granalien. Pulver oder Dispersionen. Die zugesetzte Lithiummenge 
betragt je Mol umzusetzenden Halogens 1,95 bis 2,5 mol, bevorzugt 1 ,98 bis 2,15 
Mol. ' "■' 

In alien Fallen k6nnen durch Zusatz organischer Redoxsysteme, beisplelsweise 
1 5 Biphenyl, 4,4'.Di-terL-butylbiphenyl oder Anthracen, deutliche Steigerungen der. 
Reaktionsgeschwindigkelten beobachtet werden. 

Der Zusatz soicher Systeme erwies steh vor allem dann als vorteHhaft. wenn die 
Lithiierungsze'rten ohne diese Katalyse > 12 h waren. 

20 FOr die Deprotonierung einsetzbare Aromaten (V) sind alle Verbindungen, die . . . 
ausreichend acide sind. um unter den erfindungsgemaften Bedingungen 
deprotoniert werden zu k6nnfen. Hier sind insbesondere alle die Aromaten . . 

hervDrzuheben, die acid'ifizierende Substituenten tragen. also insbesondere 
Aromaten. die mit Alkoxy. F. CI, substituiertes Amino, CN, Heteroaryl. Aminoalkyi. 

25 Hydroxyalkyl. CF 3 oder Alkylresten, in denen ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch F ersetzt oder mit ahnlichen Resten substituiert sind. Die Wirkungsweise 
soicher Reste ist darin begrtlndet, dass diese Substituenten die Koordination des 
Lithiumions der aliphatischen Base ermoglichen, wodurch das Gegenion R~ dann 
sehr leicht in ortho-Stellung deprotonieren kann. Aufgrund der sehr hohen 

30 Basizitat von Amidbasen sind zahlreiche weitere Aromaten deprotonierbar. 
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Die erfindungsgemad generierten Lithiumaromaten (VI) konnen nach den dem 
Fachmann gelfiufigen Methoden mit elektnophilen Verbindungen umgeselzt 
werden, wobei insbesondere Kohlenstoff-, Bor- und Silicium-EIektrophile im 
Hinblick auf die benotigten Zwischenprodukte fur die pharmazeutische und 
agrochemische Industrie von Interesse slnd. 

Die Umsetzung mit dem Elektrophil kann entweder nach der Erzeugung der 
lithiferten Verbindung (VI) Oder, wie bereits vprher beschrieben, irn 
Eintopfverfahren durch gleichzeitjge Zugabe zur Reaktionsmischung mit der 
Verbindung der Formel (V) erfolgen. 



10 



Die Kohlenstoff-Elektrophile stammen insbesondere aus einerderfolgenden 
Kategorien (in Klammem jeweils die Produkte): 



Aryi- oder AlkyJcyanate (Benzonitrile) 
15 Oxiran, substituierte Oxirane (ArCH 2 CH 2 OH, A1CR2CR2OH) mit R = R 1 (gleich 

Oder verschieden) 

Azomethine (ArCRVNR'H) 

Nitroenolate (Oxime) 

Immoniumsalze (Aromatische Amine) 
20 Halogenaromat, Aryltriflate, andere Arylsulfonate (Biaryle) 

Kohlendioxid (ArCOOH) 

Kohlenmonoxid (Ar-CO-CO-Ar) 

Aldehyde, Ketone (ArCHR 1 -OH, ArCRVOH; 

a,p-ungesattigte Aldehyde/Ketone (ArCH(OH)-Vinyl f CR 1 (OH)A/inyl) 
25 Ketene (ARC(==0)CH3 bei Keten, ArCf^OJ-R 1 bei substituierten Ketenen) 

Alkali- und Erdalkalisalze von Carbonsauren (ArCHO bei Fonniaten, ArCOCH 3 bei 
Acetaten, ArR 1 CO bei R 1 COOMet) 

Aliphatische Nitrile (ArCOChfe bei Acetonitril. ArR 1 CO bei R 1 CN) 
Aromatische Nitrile (ArCOAO 
30 Amide (ArCHO bei HCONR 2l ArC(-0)R bei RCONR'*) 
Ester (Ar 2 C(OH)R 1 ) oder 
Alkyiierungsmittel (Ar-Alkyl). 



PAGE 19/41 * RCVD AT 4/2812005 10:58:26 AM [Eastern Daylight Time] 1 SVR:USPT0«EFXRF-1/2 * DNIS:8729306 * CSID:7M 331 7707 * DURATION (mm-ss):12-44 



APR-28-2005-THU 



11:19 AM ^fclANT CORP LEGAL FAX No. 704 331 



P. 020 



WO 03/0335(15 PCT/EP02/11053 

11 

Als Bor-Elektrophile werden Verbindungen der Formel BW 3 eingesetzt, worin W 
fgrunabhangig voneinanderfilrgleiche oder verschiedene Reste aus der 
folgenden Gruppe steht: (Ci-Ce-Alkoxy), Fluor, Chlor, Brom, lod, N(C n -C6-Alkyl) 2 
oder S(C-,-C5-Alkyl). Bevor2ugt sind dabei Trialkoxyborane, BF 3 ,, OR2. BF 3 *THF, 
5 BCI 3 oder BBr 3 , besonders bevorzugt Trialkoxyborane. 

Als Silicium-Elektrophile werden Verbindungen der Formel SIW 4 eingesetzt, worin 
W unabhangig voneinander fDr gleiche oder verschiedene Reste aus der 
folgenden Gruppe steht: (Ci-Ce-Alkoxy). Fluor, Chlor. Brom. lod, NfCi-Ce-Alkylfc 
10 oder S(Ci-Cs-AIkyl) .Bevorzugt slnd dabei Tetraalkoxysilane, Tetrachlorsllane oder 
substituierte Alkyl- bzwr Aryl-Halogensilane oder subst'rtuierte Alkyl- bzw. Aryl- 
Alkoxysilahe. 

Das erfindungsgemalie Verfahren eroffhet eine sehr okonomische Methode, urn 
15 die Transformation von aromatischem Wasserstoff in beliebige Reste auf einem 
sehr wirtschaftlichen Weg 2x1 bewerkstelligen. 

Die Aufarbeitungen geschehen im allgBmeinen wassrig, wobei entweder Wasser 
bzw. wassrige Mineralsauren zudosiert werden oder die Reaktionsmischung auf 

20 Wasser bzw. wassrige Mineralsauren dosiert wird. Zur Erzielung bester Ausbeuten 
wird hier jeweils der pH-Wert des zu isollerenden Produkts eingestellt, also fQr 
gewShnlich ein leicht saurer pH-Wert. Dies 1st auch deswegen wichtig. well im 
sauren Bereich die Aminbasen als Ammoniumsalze in die wassrige Phase 
libergehen und so sehr einfach abgetrennt werden kOnnen. Die 

25 Reaktionsprodukte werden belspieisweise durch Extraktion und Eindampfen der 
organlschen Phasen gewonnen, altemativ k&nnen auch aus der 
Hydrolysemischung die organischen LOsungsmittel abdestilliert und das dann 
ausfallende Produkt durch Filtration gewonnen werden. 

30 Die Reinheiten der Produkte aus den erfindungsgema&en Verfahren sind im 

allgemeinen hoch, fQr Spezialanwendungen (Pharmavorprodukte) kann allerdings 
noch ein weiterer Aufreinigungsschritt, beispielsweise durch Umkristalllsation unter 
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Zusatz geringer Mengen Aktivkohle, erforderlich werden. Die Ausbeuten an den 
Reaktionsprodukten betragen 70 bis 99 %, typische Ausbeuten sind insbesondere 
85 bis 95 %. 

5 Das erfindungsgemalJe Verfahren soil durch die nachfolgenden Beispieie eriautert 
werden, ohne die Erfindung darauf zu beschranken: 
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Beispiel 1 

Herstellung von 2,4-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd 

Eine Mischung aus 11,85 g Chlorcyclohexan (0,10 mol), 6,6 g Diisopropytamin 
5 (0,1 1 mol), 21 ,4 g 1 ,3-Bis(trifluormethyl)benzo! (0, 1 0 mol) wird zu einer 
Suspension von 1 5 g Lithiumgranalien (0,22 mol) in 300 g THF bei -50°C 
zugetropft, wobei als Dosieizeit 2 Stunden gewahlt wurde. Nach einem per GC 
bestimmten Umsatz des Chlorcyclohexans von > 97 % (insgesamt 12 h) werden 
bei der gleichen Temperatur 14,0 g N.N-Diethylformamid (0,139 mol) in 

10 15 Minuten bei -50°C zugetropft. Nach 30-min0tigem NachrOhren bei -50°C wird 
die ReakUansmischung auf 120 g Wasser gegeben, der pH mit 37 % HCI auf 5,3 
eingestellt und THF und Cyciohexan bei 45*C im Vakuum abdestilliert Man 
extrahiert dreimal mit jeweils 75 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten 
organischen Extrakte uber Natriumsulfat..filtriert Ober einekurze Kieselgelsaule , 

15 und dampft zur Trockene ein. Es verbteiben 20,8 g 2,4-Bis(trifluormethyl> 

benzaidehyd (0,086 mol. 86 %) als gelbliche FlOssigkeit, HRLC-Reinheit . ........ 

> 97% a/a. •_- •. -•••■? 

v-r.-.'V;., . r .•, V-". :..•••»'•••'.••••..•■.•' ••- •• 

Beispiel .2 . . . ■ • . •• .-. ••. .v. 

20 Herstellung von 2-(Trifluormethyl)aoetophenon . . . - : . 

2-Uthiobenzotrifluorid wurde hergestelK durch 9-stQndiges ROhrenvon .. 
Benzotrifluorid (0,25.mol). Hexamethyldisilazan (0,27 mol), LlthlumgranaHen 
(0,53 mol), 1-Chlorhexan (0,26 mol) und 380 g THF bei -50 D C. Die erhaltene 
25 dunkle Losung wurde unter starkem Ruhren in 2 h in eine Losung yon 0,75 mol ... 
Acetanhydrid in 1 50 g THF bet -50°C dosiert Nach der wassrigen Aufarbeitung,' 
Trocknung mit Natriumsulfat und Destination erhalt man 2-(Trifluormethyl)- 
acetophenon als leicht gelbliche Flussigkeit in einer Ausbeute von 83 %. 



s 
i 
j 
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Beispiele 3 bis 5 

Herstellung von 2-(Trrfluormethyf)acetophenon (Variation der "Hilfsbase" RLi) 
Versuch RHal Amin Ausbeute 

2 1-HexCI (Me 3 Sr) 2 NH 83 

3 cHexCI (Me 3 Si)2NH 82 

4 cHexCI iPr 2 NH 77 

5 cHexCI tBuNH 2 71 

5 Me = Methyl; iPr = iso-Propyl; Hex=Hexyl; cHex * Cyclohexyl; tBu = tert-Butyi 
Beispiei 6 

HersteDung von o-Cyanophenyiboronsaure 

10 o-Cyanophenylboronsaure wurde hergestellt dutch Umsetzung von 
Cyclohexylchbrid (0,1 mo!) und Bis(trimethy)silylannin) (O t 1 mol) mit 
Lithiumgranalien (0,22 mo!) in THF (100 ml) bei -G5°C (1 1 h), anschliefiender 
Zugabe von 0,1 mol Benzonitril und einstGndigem Nachrfihren bei-65°C und 
abschiie&ender Zugabe von 0,13 mol Trimethylborat Das Produkt wird durch 

15 wassrige Aufarbeitung gewonnen, indem die Reaktionsmischung aufgetaut und 
auf 100 g Eiswasser gegeben wjrd. Nach Einstellen des pH-Wertes auf 4 t 5 mit 
37 % HCi bei 0°Ctrennt man die organische Phase ab. extrehlert die wassrige 
noch zweimal mit jeweils 75 g Dichlormethan und trocknet die veneinigten 
organischen Phasen Ober Natriumsulfat Nach dem Eindampfen zur Trockene 

20 verbleibt o-Cyanophenylboronsaure als beigefarbener Feststoff, Ausbeute 48 %. 
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1 . Verfahren zur Herstellung von organischen Verbindungen durch Umsetzung 
von Halogenaliphaten (I) mit LRhtummetall unter Bildung eines Lithiumalkyls (II), 
anschlieftender oder gteichzeitiger Deprotonierung eines sekundaren Amins (III) 
unter Bildung einer lithiierten Amidbase (IV), und weiterer Reaktion mit 
aromatischen Verbindungen der Formel (V) unter Bildung des entsprechenden 
Lithiumaromaten (VI) 



10 



Schritt 1: Erzeugung der Base 
Lithium 



R— Hal 
I 



R— Li 
II 



Schritt 2: Herstellung der Amidbase 



R-U + ' H— N 
II III 



R-H +• LI — N 



Schritt 3; Uthiierung durch Deprotonierung 
R2„ 



R1 

i 

L^N-Li + fi 2 I 

RS^^r^RS 
R4 



IV 



IV 



R2, 



R1 
t 



ir 



RS^xf^Rg 
R4 

VI 



1. 



(GLEICH'JNG I) 

worin die Substituenten R, Ri-s, X1-5, L, und L 2 folgende Bedeutung haben: 

1 5 R steht for Methyl, primare, sekundare oder tertiare Alkylreste mit zwei bis 1 2 C- 
Atomen. die gegebenenfalls mit einem Rest aus der folgenden Gruppe substituiert 
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sind: {Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, Heteroaryl, Alkoxy, DialM**™ 0 *. 
Alkylthio} substituiertes Alkyl, substituiertes Oder unsubstituiertes Cycloalkyl mit 3 
bis 8 C-Atomen F 

5 Hal ^ Fluor, Chlor, Brom oder lod; 

Xi^ stehen unabhangig voneinander fOr Kohlenstoff oder eine oder rnehrere 
Gruppierungen Xi^ Ri_ 5 konnen Stickstoff bedeuten oder jeweils zwei 
benachbarte Reste Xi-s R1-5 kOnnen gemeinsam fOr O, S, NH oder NR' stehen, 
10 woberR'filr 

d-Cs-Alkyl, SCVPhenyl, S02-p-Tolyl oder Benzoyl steht; 

die Reste R1-5 stehen fOr Substituenten aus der Gruppe {Wasserstoff, Methyl, CF3, 
primare, sekundSre Oder tertiSre, cyclische oder acyclische Alkylreste mit 2 bis 12 

1 5 C-Atomen bei denen gegebenenfalls ein oder rnehrere Wasserstoffatome durch F 
ersetzt slnd, substituierte cyclische oder acyclische gegebenenfalls substituierte 
Alkylgruppen, Alkoxy, Dialkyiamino, Alkylamino, Arylamino, Diarylamino, Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Alkylthio, Diarylphosphino, Dialkylphosphino, Dialkyl- oder 
Diarylamlnocarbonyl, Monoalkyl- oder Monoarylaminocarbonyl, C0 2 ~, 

20 Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Heteroaryl, CN t Fluor oder Chlor} oder Jewells zwei 
benachbarte Reste bilden gegebenenfalls zusammen einem aromatischen 
oder aliphatischen Ring; 

die Reste L1 und L2 sind unabhangig voneinander gleich oder verschieden und 
25 stehen fur Wasserstoff, mit der Ma&gabe, dass nicht beide Reste L1 und L2 
gleichzeitig Wasserstoff bedeuten, oder fur Methyl, primare, sekundare oder 
tertiSre Alkylreste mit zwei bis 12 C-Atomen, die gegebenenfalls mit einem Rest 
aus der folgenden Gruppe substituted: sind {Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, 
Heteroaryl, Alkoxy, Dialkyiamino, Alkylthio}, oder fur substituiertes Alkyl, 
30 substituiertes Oder unsubstituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 8 C-Atomen, Trimethylsilyl. 
Trialkylsilyl, PhenyldiatkylsW oder Diphenylalkylsilyl. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung 
I bet Temperaturen im Bereich von -100 bis +25X durchgefOhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2. dadurch gekennzeichnet, dass als 
5 Verbindungen der Formel (I) Chlor- Oder Bromcyclohexan. Benzylchlorid, 

1 Chlorhexane Oder -heptane eingeseawerden. 

4. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die zuzusetzende Lithiummenge pro Mol 

10 umzusetzendes Halogen (I) im Bereich von 1 ,95 bte 2,5 mol liegt. 

5. verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktion in einem etherischen Losungsmittel 
durchgefOhrt wird. 

-15 

6. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, dass bei der Reaktion organische Redoxsysteme 
zugegeben warden. 

20 7. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, dass Amine (Hi) aus der Gruppe terL-Butylamin, 
Diisopropylamin, Bis(trimethylsily!)amin, Diisobutylamln und Dicyclohexylamin 
eingesetzt werden. 

25 8. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration der aliphatischen, amidischen 
Oder aromatischen Zwischenprodukte (II). (IV) und (VI) im Bereich von 5 bis 30 
Gew.-% liegt. 

30 9. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Schritte 1 , 2 und 3 nacheinander oder in einem 



PAGE 26141 » RCVDAT 4X28/2005 10:58:26 AM [Eastern Daylight Time]' SVR:USPTO€FXRMf2'DNIS:8729306 ' CSID:704 331 7707* DURATION (mriKS):1244 



APR-28-2005-THU 11:20 AM ^fclANT CORP LEGAL FAX No, 704 331 



P. 027 



WO 03/033505 PCT/EP02/11053 

18 

Reaktionsschritt (Eintopfreaktion) durch gleichzeitige Zugabe der Verbindungen 
(I), Lithium, (Hi) und (V) durchgefiihrt wird. 

1 o. Verfahren nach mindestens einem der vortiergehenden Anspruche, 
5 dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der Formeln (VI) anschlle&end 
mit einem Elektrophil umgesetzt werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet. dass die Reaktion 
als Eintopfreaktion durchgefuhrt wird und das Elektrophil gleichzeitig mit der 

10 Verbindung der Formel (V) der Reaktionsmischung zugegeben wird. 

12. Verfahren nach Anspwch 10 und/oder 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 
ate Elektrophile Kohlenstoff-, Bor- Oder Siliciumverbindungen eingesetzt werden. 
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